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Cancer du sein 

Vers une prise en charge plus personnalisee 


Pierre Pouillart* 


L e cancer du sein est actuellement la premiere cause 
de mortaMte par cancer avant 65 ans dans I’ensem- 
ble des pays ocddentaux. Son incidence ne cesse 
d’augmenter depuis 20 ans (89/10 000 en 2000 cor- 
respondant a plus de 41 000 cas diagnostiques et traites 
en France) soit une progression de 2,4 % par an. La mor- 
talite est de 19,7/10 000 pour I’an- 
nee 2000 correspondant all 637 
deces en augmentation de 0,42 %. 

11 pose, en outre, de multiples ques- 
tions pour la prise en charge indi- 
vidueUe des patientes, et constitue 
un veritable probleme de saute 
pubhque. 

Aujourd’hui, le traitement du 
cancer du sein combine, selon 
diverses strategies bien definies, 
un acte chirurgical local, une irra- 
diation locoregionale, et un traite- 
ment medical comprenant chimio- 
et hormonotherapie. Des consen- 
sus internationaux guident la pra- 
tique quotidienne : en chirurgie, ils justifient les indica- 
tions respectives de I’amputation mammaire et de la 
tumorectomie ; en radiotherapie, le choix des volumes 
incluant ou non les aires ganghonnaires adjacentes ; en 


oncologie medicale, les indications respectives de la chi- 
miotherapie neo-adjuvante ou adjuvante, de I’hormono- 
therapie ou de leur association. 

Si les schemas de traitement paraissent tres mono- 
morphes dans leur presentation et dans leur application, 
il apparait d’ores et deja que le depistage systematise, les 
approches plus conservauices du 
traitement locoregionab les don- 
nees recentes fournies par la 
recherche chnique concernant les 
traitements systemiques, le trans- 
fert rapide des donnees de la 
recherche biologique dans le 
domaine chnique, en foumissant 
une definition pronostique plus 
precise et finalement plus person- 
nalisee du cancer du sein, repre- 
sented les points susceptibles de 
modifier rapidement la prise en 
charge des patientes atteintes de 
cancer du sein. 

L'AVENEMENT DU DEPISTAGE SYSTEMATISE 


Le depistage systematise s’organise depuis une dizaine 
d’annees ; il est devenu I’un des phiers du « Plan Cancer » 
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qui se met en place depuis la fin 2003. II complete et 
organise le depistage individueL, developpe depuis une 
vingtaine d’annees. Le depistage systematise repond a la 
sensibilisation des medecins au probleme du diagnostic 
precoce et a ceUe des femmes face a une notion de risque 
croissant. II repose sur une mammographie en double 
incidence, pratiquee tons les 2 ans, venant completer les 
examens cliniques habituels. Le depistage mammogra- 
phique impHque des controles de qualite rigoureux 
concemant les convocations, la technique de I’examen, 
I’interpretation des cliches. 

Ces pratiques de depistage individuel et progressive- 
ment de depistage organise ahoutissent a des resultats 
spectaculaires. Dans les centres specialises, alors que I’age 
moyen au diagnostic est reste remarquahlement stable 
(56 ans), on a assiste a la reduction de la taiUe tumorale 
moyenne au diagnostic de 41,2 mm en 1981 a 29,5 mm 
en 1999, a une reduction paraUele du degre d’envahisse- 
ment ganghonnaire, et a I’augmentation du nomhre de 
cancers in situ. Parallelement, le taux de traitement 
conservateur passait de 61 a 72 %. 

Les services rendus par le depistage individuel ne 
peuvent etre ignores. Mais en raison de son cout indivi- 
duel, cette modahte de depistage est Hmitee a une frac- 
tion de la population a risque et ne pent etre generahsee. 
Insuffisante en termes de sante puhhque, aleatoire en 
pratique, eUe a cependant demontre son interet. Des 
acquis de cette methode, mais aussi des experiences de 
depistage organise realisees en Europe et en d’autres 
pays anglo-saxons, des pratiques de depistage organise 
developpe dans 32 departements-pHotes en France 
depuis le dehut des annees 1990, une technique eprou- 
vee peut etre desormais exploitee dans un ohjectif de 
depistage organise et generalise. EUe est mise en place 
officieUement depuis decemhre 2003. 

TRAITEMENT CONSERVATEUR : LE ROLE CLE 
DU GANGLION SENTINELLE 


L’interet de la tumorectomie comparee a la mastecto- 
mie a ete demontre dans le courant des annees 1980. 
Dans la decennie suivante, le principe du curage axUlaire 
systematique a ete remis en cause pour les tumeurs d’une 
taUle inferieure a 20 mm en I’ahsence d’envahissement 
ganghonnaire dinique. Cette attitude repose sur la 
connaissance d’une distribution ganghonnaire des diffe- 
rents secteurs du sein, permettant d’attribuer a un seul 
ganglion (ganghon sentineUe) le drainage preferentiel 
du volume mammaire oil s’est developpee la tumeur. 
Une fois la tumeur caracteiisee, la reconnaissance du 
ganglion de drainage se fait soit par une coloration au 
bleu (bleu patente), soit par marquage isotopique. 
Quelques heures plus tard, est reahsee I’ablation du gan- 
glion bleu ou radioactif Si I’examen histologique le 
declare indemne de toute extension tumorale, le curage 


n’est pas justifie. Cette attitude permet de reduire les 
consequences de I’acte chirurgical, en hmitant a 24 a 48 
heures la duree de I’hospitalisation et en reduisant les 
consequences dysesthesiques du curage axiUaire. A plus 
long terme, le risque de lymphoedeme chronique est 
diminue. Outre la necessite d’un apprentissage, la tech- 
nique du ganglion sentineUe souleve les prohlemes de 
signification regionale et generale de la micrometastase 
ganghonnaire, conventionneUement inferieure a 2 mm 
de diametre quand I’examen est reahse apres coloration 
standard, ou a quelques ceUules decelees par immuno- 
histochimie. 

TAXANES ET TRASTUZUMAB : EFFICACITE 
ACCRUE DU TRAITEMENT SYSTEMIQUE 


Les resultats des grands essais de traitement medical 
du cancer du sein mettent I’accent sur I’efficacite majeu- 
re de nouveaux medicaments cytotoxiques. Deux d’entre 
eux se sont largement imposes, les taxanes et le trastu- 
zumab. Au terme des essais de phases II et IIL les taxa- 
nes (et plus particuherement le docetaxel) ont demontre 
une efficacite superieure a tons les cytotoxiques 
employes jusqu’a maintenant dans toutes les indications : 
traitement adjuvant, neo-adjuvant, traitement des metas- 
tases. Les modahtes optimales de traitement ne sont pas 
encore clairement etabhes, laissant le choix entre les trai- 
tements en association (taxane, anthracycline, cyclo- 
phosphamide par exemple) et le traitement sequentiel 
(administration de I’association anthracychne/cydophos- 
phamide suivie du docdaxel). Cette demiere modahte 
plus prolongee est mieux toleree et parait aussi efficace. 
Dans ces trois indications, la superiorite repose sur un 
avantage significatif en termes de survie sans recidive, en 
duree de survie globale, et pour les traitements neo-adju- 
vants en taux de reponse histologique complete. 

Le trastuzumab est un anticorps monodonal, murin, 
humanise dirige contre le domaine extraceUulaire de la 
proteine HEI12/neu, qui est eUe-meme le produit du 
gene du meme nom, appartenant a la famiUe du recep- 
teur de Y epidermal growth factor (EGF). Moins de 25 % 
des cancers du sein surexpriment ce recepteur qui pos- 
sede une signification pronostique pejorative. Le ciblage 
therapeutique de ce recepteur par le trastuzumab a trans- 
forme le pronostic des formes metastatiques HEB2-I- et 
les regies de prescription sont maintenant daires : asso- 
ciation avec une chimiotherapie (taxane, vinorelbine. . .), 
precocite de la prescription des la premiere ligne de trai- 
tement, systematisation de la surveiUance de I’etat car- 
diaque. En cas d’echappement, le trastuzumab peut etre 
repris en association avec un autre cytotoxique. 

Avec cet anticorps, nous entrons dans I’ere des traite- 
ments dhles, c’est-a-dire que le traitement est indique 
chaque fois que la able est caracteiisee, quels que soient 
le stade de la maladie et les drconstances de la prescrip- 
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tion. En quelques annees, avec les taxanes qui couvrent 
I’ensemble des traitements non cibles et le trastuzumab, 
nous pouvons anticiper ravenir des therapeutiques spe- 
cifiques du cancer du sein, mais avec un cout qui 
implique d’ores et deja une prise de responsabilite de 
I’ensemble des decideurs en politique de sante. 

LES ENJEUX DU TRANSFERT DES DONNEES 
DE LA BIOLOGIE TUMORALE 


Sous le terme de transfert se trouve I’idee d’un passa- 
ge plus rapide de la connaissance de la biologie tumora- 
le vers I’application clinique a des fins diagnostiques, the- 
rapeutiques ou pronostiques. Une teUe approche sous- 
tend une necessaire mutation des modahtes de la prise 
en charge des patientes. Un exemple tire de la pratique 
peut eclairer ce propos. Chez les patientes avec cancer du 
sein sans envahissement ganglionnaire (N-), les essais 
therapeutiques de phase 111 ont montre que la chimio- 


therapie adjuvante donnait un avantage significatif en 
termes de survie glohale. Ces resultats imphquent de 
traiter toute patiente ayant au moins un parametre de 
mauvais pronostic par 6 cycles de chimiotherapie adju- 
vante, meme si 80 % des patientes temoins non traitees 
guerissent et si plus de 15 % des patientes traitees ne 
guerissent pas. Cette difference indiscutahle laisse sup- 
poser une specificite d’action, a ce jour inconnue, et 
conduit a formuler autrement la question : qui faut-il trai- 
ter ? La clinique permettait de reconnaitre des sous- 
populations de mediocre pronostic. Aujourd’hui, I’enjeu 
est de caracteriser individueUement chaque tumeur pour 
la traiter selon ses propres niveaux de risque en choisis- 
sant les moyens therapeutiques les plus adaptes. Car le 
cihlage therapeutique est la deuxieme attente du trans- 
fert, non pour definir les moyens du cihlage (qui sont 
I’affaire des lahoratoires de hiotechnologie), mais pour 
comprendre et caracteriser les causes d’echec et done de 
mieux structurer les traitements ■ 


Les mutilations sexuelles feminines, 
un autre crime contre I'humanite 

Connaitre, Prevenir, Agir 

Jeudi 10 juin 2004 

Academie de medecine, 16, rue Bonaparte, 75006 Paris 

8h30 - 16h 

L'Academie nationale de medecine 
(president : Pr C. Boudene ; secretaire perpetuel : 

Pr J.-L. Binet), I'ONG Equilibre et populations 
(presidente Mme M.-C. Tesson-Milet) et 
I'Institut Theramex (president Pr C. Sureau) ont 
decide d'unir leurs efforts pour contribuer a la lutte 
contre les mutilations sexuelles feminines. 

L'acces a cette reunion est libre sur inscription 
prealable obligatoire : 

contacter Anne Leroux a I'Institut Theramex 
Tel. : 01 53 67 63 32 
Fax : 01 53 67 63 03 

Mel : aleroux(aitheramex.inc 


Programme 

-> Les diverses mutilations et leurs consequences 

Repartition geographique en France 
et dans le monde 

-> Contexte historique et socio-culturel des violences 
infligees aux femmes 

Aspects et consequences psychiques, questions 
ideologiques 

Prise en charge des sequelles 
-> Prevention medicale et administrative 
Aspects judiciaires 
-> Conclusion (P' C. Sureau) 
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